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Un perturbateur endocrinien est « ... une substance exogène 
ou un mélange qui altère une ou des fonctions du système 
endocrinien et, par conséquent cause des effets négatifs 
dans un organisme intact, ou sa descendance, ou des (sous)-
populations »

(OMS 2002) 



Le système 
endocrinien 
implique des 

glandes
produisant des 
hormones qui 

vont agir à 
distance

et en cascade 

Le système endocrinien 



L’hypothalamus et 
l’hypophyse, dans le 

cerveau, contrôlent ces 
glandes

 et la sécrétion des 
hormones
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La perturbation endocrinienne,
qu’est-ce que c’est ?
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La perturbation endocrinienne,
qu’est-ce que c’est ?

Réponse du corps



Perturbateurs Endocriniens

Inodores, incolores, insipides;

Inhalés, ingérés, résorbés (peau)



SUBSTANCES (exemples)FONCTIONORIGINE

  

Alkylphénols, tributylétainSurfactants, ag. nettoy. 

Dioxines, biphényles polychlorés 
(PCBs)

Incinération, isolation
INDUSTRIE

Génisteine, coumestrolPhytoestrogènes (natur.)

Atrazine, vinclozolineHerbicides, Fongicides

DDT, méthoxychlor , dieldrine,  
lindane, chlordécone

Pesticides organo-
chlorés, insecticides

AGRICULTURE

Oestrogènes synthétiques , DESContraceptifs

ParabènesCosmétiques

Biphényles polybromés (PBBs)Retardateurs de flamme 

Bisphénol A (BPA)Résines, plastiques

Phtalates PlastifiantsUSAGE 
DOMESTIQUE



Les leçons du règne animal



Les leçons du règne animal

C’est un 
garçon ou 
une fille?

Un peu des deux avec ces 
perturbateurs dans la 
rivière…



L’exemple du DES

• Augmentation de l’incidence de 
cancer cervico-vaginaux

• Anomalies anatomiques de 
l’uterus et des trompes

• Augmentation de l’incidence de 
l’endométriose et des 
fibromyomes

• Diminution de la fertilité

Après exposition in utero:

Fenêtre d’exposition !



Nous sommes chacun exposé à un grand nombre de 
perturbateurs endocriniens dès la vie intra-utérine

D.Lopez-Rodriguez et al. Nature Endocrinology Review



Perturbateurs Endocriniens

• Plusieurs cibles (à la fois)

• Des effets proches ou à distance de l’exposition pendant 
toute la vie



Augmentation de la production mondiale de produits chimiques

http://www.unep.org/chemicalsandwaste/Mainstreaming/GlobalChemicalsOutlook/tabid/
56356/Default.aspx
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enregistrées
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à tester
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 ≈1.000 potent.
publicat. (TEDX)

 ≈30 identif. 
simul. (JRC)



Woodruff TJ
EHP 2011

Nous sommes chacun exposés à un grand nombre de 
perturbateurs endocriniens



En moyenne, chaque bébé qui naît dans nos pays 

développés a été exposé à plus de 100 PEs 

Le foetus et l’enfant mettent 
en place les fonctions qui lui 
permettront de s’adapter à  
son environnement pendant 
toute la vie

Le foetus et l’enfant sont 
très sensibles aux hormones 
                  ainsi qu’aux PEs:     
           des quantités infimes   
    sont actives



(Haug et al, Env Int, 2018)

1301 enfants de 6 pays de l'UE (projet Helix FP7 exposome)

Les enfants sont exposés de façon continue à des 

doses connues pour leur être néfastes



Pourquoi le fœtus/l’enfant est-il à risque?

• Organisme en développement

• Sensibilité biologique et métabolique

• Passage transplacentaire, accumulation dans le lait

• Régime plus riche en pesticides

• Portage à la bouche,…

Anna Kraynova/Shutterstock.com



Période critique:

Un organisme en développement est très 
sensible aux apports positifs et négatifs           
de l’environnement, comme les PEs.

L’origine développementale de la santé et des 
maladies

Un organisme adulte exprime les conséquences 
de la qualité du milieu dans lequel il s’est 
développé.

Child by Enid Yu 



Hypothèse de Barker: 
origine développementale de la santé de l’adulte

Les zones sombres sur le plan indiquent une mortalité infantiles élevée pendant les 
années 1901-1910 et une mortalité élevée par maladie cardiovasculaire entre 1959 
et 1978  



Malformations génitales
Testicules non descendus

Troubles de la puberté
Infertilité masculine
 Testostérone basse
Cancer testiculaire

Cancer de la prostate

Perte de Quotient Intellectuel
Hyperactivité – Déficit attention 

Autisme

Perte de Quotient Intellectuel
Hyperactivité – Déficit attention 

Autisme

Obésité
 Diabète de type 2

Obésité
 Diabète de type 2

Fibromes utérins
Endométriose

Troubles de la puberté

Cancer du sein



Perturbateurs Endocriniens

Ce n’est pas la dose qui fait le poison
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Calculer une dose “sûre” n’a pas de sens

  L’effet n’est pas toujours proportionnel à la dose; 
il peut même devenir opposé

  Au sein d’un même individu, l’effet peut varier 
considérablement d’un organe à l’autre

  Au sein d’un même organe, l’effet peut varier 
considérablement d’un paramètre à l’autre

  Et le moment dans la vie, fait-il la différence ?



Dans le modèle du rat, le cerveau réagit à une dose de BPA 
10,000,000 fois plus faible que celle active sur l’ovaire

0.03  (μg/kg.day)

0.3

3

30

300

3,000

30,000

300,000 cerveauDelclos KB et al.,
Toxicol Sci  
2014;139:174; 

Franssen D et al, 
Endocrinology 
2016; 157: 1740  

Dose
“sûre” 
EFSA 

Exposition
humaine
moyenne

ovaire



Bisphénol A 0.025 μg/kg par jour, 2 semaines)

34 gènes: expression augmentée ou diminuée

1 neurotransmetteur: action accrue
1 neuro-hormone: sécrétion ralentie 

1 fonction altérée: puberté différée
à la limite de la signification



Tendance séculaire de l’âge de début de la puberté

C. Eckert-Lin et al., JAMA Pediatr. 2020;174(4):e195881



Wohlfart-Ceje C et al, Int J androl 2012 

Les fillettes exposées aux pesticides in utero 
commencent leur puberté plus tôt



La puberté un peu plus tôt ou plus tard …

… pas de quoi en faire un plat?

118.964 femmes qui ont souffert d’un cancer du sein
 ce risque est 1,2 fois plus élevé chez celles qui ont eu   une 

puberté précoce (1ères règles avant 10 ans) par rapport à 
celles règlées à l’âge moyen (13 ans)

Lancet Oncol 2012; 13: 1141–51



A meta-analysis (219 studies)
Of the “FLYNN EFFECT”
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Arrêt de l’augmentation du QI depuis 1980 

Pietschnig and Voracek, 2015
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Evaluation de la prévalence des désordres 
neurodéveloppementaux

 Perte de IQ, retard développemental (PBDEs, 
OPs)

 ADHD (PBDEs, OPs, BPA?)
 Autisme (phthalates)

Probab.  causalité
Faible: 20-39%

Modérée: 40-69%
Haute: 70-99%

Autisme Hyperactivité

Atladottir HO et al.,
Eur Child Adolesc 
Psychiatry (2015)
 24:173–183 

Cohort (year of birth)

Trasande et al.,
Bellanger et al.,
JCEM 2015



Une  exposition prénatale à certains polluants induit 
des troubles de la fonction cérébrales



9 années après avoir été exposé aux PCBs 
dans sa vie foetale, 
cet enfant a perdu 10 points de QI
Stewart et al., Environmental Health Perspectives 2008,116:1416–22   

3 semaines après avoir été exposé aux PCBs 
dans sa vie fœtale et néonatale, 
les neurones de cette souris sont incapables 
de se développer normalement
AS Parent et al, Eur J Neurosci 2017   



Roegge, 2000, Toxicological Sciences

MomMom

Une  exposition prénatale à certains polluants induit des 
troubles de la mémoire chez le rat



Le développement de l’hippocampe dépend des 
hormones

Overstreet and Westbrook, 2007



Une  exposition prénatale à certains polluants induit des 
troubles de la fonction des nouveaux neurones dans 

l’hippocampe

A Pinson et al, Eur J Neurosci 2017



Augmentation de l’incidence du cancer testiculaire chez les 
immigrants de Finlande en Suède: déterminisme foetal? 
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Hemminki & Li, Int J Cancer 99:229,2002

IS

1st generation: rate as 
in the country of origin
2nd  generation: rate 
as immigrant in 
Sweden



Homme
adulte 
normal

Rat
adulte
normal

Homme 
adulte 

avec
cancer

testiculaire

Rat adulte 
exposé in 
utero au  
dibutyl 

phthalate

Sharpe RM , Best Practice in Endocr Metab, 
2006,20:91



Les générations à venir sont concernées…

Certains PEs peuvent modifier 
L’organisation chimique du gène 
(épigénétique) et changer son expression.
Un tel effet peut être transmissible aux 
générations suivantes.

ExpositionExposition Mère

Foetus

Cellules reproductrices

Effets sur la santé rapportés 
au-delà de la 3ème génération



Effets épigénitiques: « re-
programmation » de 

l’DNA

 Désordres sur 4 générations:
- diminution de la fertilité (15-38%)

- tumeurs (12-33%)
- anomalies de la prostate (45-55%)
- anomalies rénales (20-50%)
- hypercholestérolémie (35%)

Exposition à la vinclozolin 
Pendant la grossesse

Anway MD et al. Endocrinology 2006, 147: 5515-23



Comportement maternel anormal

Comportement maternel anormal
Puberté tardive

Troubles ovulation

Comportement maternel anormal
Puberté tardive

Troubles ovulation

x

x

x

x

P.E

Anomalies du comportement et de l’ovulation chez 3 
générations après exposition à un mélange



Effets transgénérationnels d’un mélange de perturbateurs:
2 modes de transmission

Altération du 
comportement 

maternel

Transmission 
par apprentissage

F1 à F3

Développement anormal des 
neurones contrôlant le 

comportement maternel

Retard 
pubertaire et 
anomalie de 
l’ovulation

Transmission par les cellules 
reproductrices

F2 to F3

Reprogrammation épigénétique de 
l’hypothalamus



0 + 0 + 0 + 0 = 1

Des agents chimiques qui ne causent 
individuellement aucun effet à très faibles doses,
peuvent entraîner un effet 
quand ils sont sous la forme de mélanges              
qui reflètent la réalité de notre exposition.

Les taux urinaires de BPA
sont d’autant plus élevés
que le revenu familial est bas.



L. Trasande et al.,
JCEM 2015





Perturbateurs Endocriniens

Le non-débat contradicteur et 
destructif,

de certains lobbyistes



chez L’OREAL R&D

Toxicology Letters 223 (2013) 295–305 

Effets sur le poids de l’utérus chez la rate



Perturbateurs Endocriniens

L’évaluation anonyme des projets et des 
publications scientifiques: le contrôle de 

qualité confié aux pairs les plus compétents

L’évaluation inaccessible des dossiers 
d’enregistrement: la conformité 

administrative aux « bonnes pratiques »





Un PE est « ... une substance exogène ou un mélange qui 
altère une ou des fonctions du système endocrinien et, 

(OMS 2002) 

Un PE est « ... une substance exogène ou un mélange qui 
a un mode d’action endocrinien c-à-d altère une ou des 
fonctions du système endocrinien   

  (prop COM UE 2017) 

 

 

                        comme conséquence du mode d’action 
endocrinien »    

par conséquent,                               cause des effets négatifs dans un organisme 
intact, ou sa descendance, ou des (sous)-populations »

                                                              et montre un effet négatif  
dans un organisme intact, ou sa descendance, ou des (sous)- 
populations,  



Perturbateurs Endocriniens

Ce qui fait le poison, 

c’est le moment,       c’est le mélange, 
   c’est la précarité.



Perturbateurs Endocriniens

Qui fera la différence vis à vis des pouvoirs 
publics?

L’industrie…

Les scientifiques…

Les ONGs…

Les citoyens, ensemble.





Perturbateurs Endocriniens

Quand le danger est là, 

le risque n’est plus à calculer;

le risque, c’est d’encore attendre pour décider

JP Bourguignon



University of Liège
GIGA Neurosciences

Developmental
Neuroendocrinology 

E. Naveau
D. Franssen
A. Pinson
A. Gérard
D. Lopez-Rodriguez
J. Fudvoye
G. Rasier
JP. Bourguignon

Transcriptomics 
platform
B. Hennuy

Biostatistics Unit
AF. Donneau

Remerciements



chez L’OREAL R&D

Toxicology Letters 223 (2013) 295–305 

Effets sur le poids de l’utérus chez la rate



Bisphénol A

moitié de l’exposition moyenne
de tout le monde

pendant 2 semaines après la 
naissance

Bisphénol A

200.000 fois plus

pendant 2 semaines après la 
naissance

Un neurotransmetteur freinateur
est stimulé:

RETARD de la puberté

Un neurotransmetteur freinateur
est inhibé:

AVANCE de la puberté



Un organisme en développement est alors très 
sensible aux apports positifs et négatifs           
de l’environnement, comme les PEs.

C’est pourquoi on parle de période “critique”.

Un organisme adulte exprime les conséquences, 
sur toute la vie, de la qualité du milieu       dans 
lequel il s’est développé.

C’est ce qu’on appelle      “L’origine 
développementale de la santé      et des 
maladies” (ex: obésité et diabète type 2). 



Perturbateurs Endocriniens

Où commencent les méfaits pour la santé?

Où se justifient les bienfaits pour la société?



La puberté un peu plus tôt ou plus tard …

… pas de quoi en faire un plat?

67.658 infirmières américaines agées en moyenne de 39 ans
 6% ont subi des relations sexuelles forcées
 ce risque est 1,5 fois plus élevé chez celles qui ont eu   une 

puberté avancée (1ères règles avant 11 ans)

Boynton-Jarrett R et al., J Adolesc Health 2013 ; 52: 241

118.964 femmes qui ont souffert d’un cancer du sein
 ce risque est 1,2 fois plus élevé chez celles qui ont eu   une 

puberté précoce (1ères règles avant 10 ans)                par 
rapport à celles règlées à l’âge moyen (13 ans)

Lancet Oncol 2012; 13: 1141–51





http://www.aoec.org/pehsu.htm

Quelques trucs pour diminuer l’exposition aux 
perturbateurs endocriniens

• Eviter les bouteilles en plastique, les canettes, les boîtes de conserve

• Ne pas mettre les « tupperwares » au micro-onde

• Manger des produits frais,   « bio »

• Eviter les plastiques « 7 »

• Eviter les parabènes dans les produits de beauté



http://www.aoec.org/pehsu.htm
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